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大腸癌細胞株に対するVitamin　K2の抗腫瘍効
果に関する検討
（大学院単位取得・外科学第三）
○河北　英明
（内科学第一）
　宮澤　啓介、大屋敷一馬
（外科学第三）
　土田　明彦、榎本　正統、青木　達哉
　近年VK2の種々悪性腫瘍に対する抗腫瘍効果が明
らかとなり、骨髄異形成症候群や白血病、肝細胞癌で
は臨床応用にまでいたっている。またVK2は骨粗霧
症の治療薬として既に臨床での使用経験も多く、高齢
者などへの重篤な副作用も無く安全性が確立してい
る薬剤である。一方、大腸癌は近年増加傾向にあるが
VK2による抗腫瘍効果を検討した報告はほとんど無
い。
　今回我々は大腸癌細胞株に対するVK2の抗腫瘍効
果についてin　vitroで検討した。
　Vitamin　Kには自然界に存在するKl、　K2および化
学合成されたK3が存在する。また、ビタミンK2には
側鎖の違いによりmenaquinonelから14までのサブ
タイプが知られている。その中で我々はVK2に属す
るMK4を用いて実験を行った。
　東北大学加齢研などより供与された3つの大腸癌
細胞株DLD－1、　COLO201、　PMCO－1を用いた。　VK2
はエーザイより供与を受けたケイツーN注を使用し
た。
　それぞれの細胞株について示した条件下で培養し、
それらにVK2をそれぞれ0．1から100μMとなるよ
うに添加し72時間培養した。吸光度測定によりVK2
添加群と対照群の細胞数を比較した。
　結果、COLO201、PMCO－1においては濃…度依存性に
細胞数の減少を認めた。しかし、DLD－1においては抗
腫瘍効果を認めなかった。
　ビタミンK2の腫瘍細胞増弼印制のメカニズムは細
胞周期休止と言われているが、未だ不明なところが多
い。文献的考察を加え報告する。
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神経芽腫に対するCeramide封入liposomeによ
るapoptosis誘導の検討
（大学院単位取得・外科学第三）
○湊　進太朗
（外科学第三）
　土田　明彦、長江　逸郎、粕谷　和彦
　高橋　総司、青木　達哉
【はじめに】神経芽腫では、予後不良な症例に対して
外科的治療に加える補助療法の確立が検討されてい
る。今回我々は抗癌剤耐性腫瘍に対して有効な治療法
を確立することを目指し、apoptosisの誘導シグナルで
あることが報告されているCeramideをliposomeに
封入し、本症に対する殺腫瘍効果を検討した。
【方法】SK－N－Fl、　CHP－134、2種類のヒト神経芽腫
細胞株を使用した。Liposomeはhydration法にて作成
した。liposome単体（Ghost－lipo）、　C6ceramide（C6）
C6ceramide封入liposome（C6－lipo）、　C6ceramide封入
Folate－PEG修飾liposome（C6－FP－lipo）を投与し
Cell　Counting　Kitを用いて測定した。
【結果】C6投与群において、　CHP－134では62．5μM
でcountrol群と比較して75％、250μMにて48％、　SK－
N－Flでは、62．5μMにて82％、250μMにて40％、濃
度依存性に効果を認めた。c6－lipo投与群、　cHP－134
では625μMで65％、250μMにて23％、SK－N－Flで
は、62．5μMで66％、250μMにて26％と、C6投与群
に対して濃度依存性により高い効果を認めた。C6－
FP－lipoでも同程度の効果がみられた。　Ghost－lipは
効果はみられなかった。
【考察】c6、　c6－lipo、　c6－FP－lipoで濃度依存性に殺
腫瘍効果が確認され、Ceramideのapoptosis誘導が確
認された。また、liposome表面にFolate－PEG修飾さ
せることで、より安全に、より選択的に殺腫瘍効果を
発揮することができ、悪性腫瘍に対する新しい化学療
法への可能性を示唆できると考えられた。
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